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　 　 In　conclusion,　the　urinc　NMP22　 Bladder　Chek　test　provided　a higher　positive　rate　than　the
NMP22　ELISA　test　and　urinary　cytology.　Therefbre,　the　NMP22　Bladder　Chek　tcst　may　be　clinically
more　useful　as　a　tumor　marker　fbr　the　diagnosis　ofbladdcr　cancer.
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (Hinyokika　Kiyo　52:167-172,2006)
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緒 言
　 近 年核 蛋 白 の一種 で あ るNMP22(nuclear　matrix
protein　22)が尿 路上皮癌 患者 の尿 中 に高頻度 に 出現
する ことが報告 され,本 邦 において も血尿患者 に対す
る尿 中NMP22精 密測定が保険適応 となっている.こ
の蛋 自はnuclear　matrix　proteinを免疫 原 と して作成
された2種 類 のモ ノクローナル抗体302-22と302-18
に よって認識 される核蛋 白で分 子量は約300kDで,
細 胞 核 内 に存 在 す るNuMA(nuclear　mitonic　appa-
ratus)が細胞死 によ り可溶化型 とな り体 液中 に出現 し
た蛋 白質 と考 え られ てい るD　NuMAは 尿路 上皮癌
細胞 にお いて正常細胞の25倍存 在す るためNMP22が
尿路上皮癌のマ ーカー として認識 され,そ の感受性 は
61.1・-90.9%と報告 されている2～4)
　現在 臨 床使 用 され てい る尿 中NMP22精 密測 定 は
1996年Matritcch社が開発 したMatritech　NMP22　test
kitを用 い酵素 免疫 測定 法(ELISA)によ りお こなわ
れる定量 的測定 である,こ のため測 定機器 お よび測定
結 果報告 まで に時間 がか かる.一 方NMP22　Bladder
Chek(Matritech社)は免 疫 クロマ トグ ラフィー法 に
よるNMP22簡 易検 出法 を用い30分で判 定結 果 を得 ら
れるPOC(point　of　care)試験試薬 であ る.こ のため
外 来診療 中に測定結果 を得 ることがで き即座 に臨床へ











対 象 と方 法 Diseases
n
　2004年1月か ら2004年12月までに本研究 の趣 旨を書
面 にて説明 し同意 を得 られた患者 の うち,血 尿精査 目
的 に関連施設 に受診 を した42例お よび当科 にて治療 を
行 った膀胱癌患者39例を対象 とした.血 尿精査患者の
うち2例 で膀胱 癌が検 出 されたが1例 は追跡不 能 と
なったため除外 し,1例 は膀胱癌患者例 に加 えて膀胱
癌患者群お よび血尿患者群 に分類 し以下 の検討 を行 っ
た.な お,本 研究 にあ た り当セ ンター倫理委員会な ら
びに関連施設該当委員会 にて承 認を得 た.
　方法 は治療前 に対象者 よ り50ml以上 の自排尿 を採
取,NMP22　Bladder　chekとNMP22　EHSA測 定 に各
5　ml,残りを尿細胞診 に用いた。検体の十分 に採取 で
きた症例 では同一尿で尿沈渣 も施行 した.尿 採取後直
ち にNMP22　Bladder　chek　testを施 行 し,　NMP22
ELISA測定用 の検体 は安定剤 入 りの専用 容器 に入 れ
測 定 ま で 冷 蔵 保 存.NMP22　Bladder　chek　testは
Matr三tech社Bladder　chek　itを用 い定性 的に判定 し
た.NMP22　EHSA測 定 にはMatritech社UNMP22
テス トキ ッ トお よびELISA法(酵 素免疫測定 法)を
用 い,カ ッ トオ フ値 は赤座 ら2)の報告 に従 いi2U/ml
に設 定 した.尿 細胞 診 はPapanicolaou分類5>のクラ
ス エ,H,皿 を陰性,　W,　Vを 陽性 とした.
　膀胱癌 の病期分類お よび異型度 の判定 は日本泌尿器
科学会膀胱癌取 り扱い規約3版6)に従 った.ま たTa,
T1を表在性癌,　T2以 上 を浸潤性癌 とし分類 した.
　統 計 学 的 検 定 に はX2検 定 お よびFisher's　exact
probability　testを用い,要 因別各検査 法間の陽性率 の
比 較 に はMcNcmar　test,要因別 測 定値 の比 較 に は
Mann-Whiteny　U　testを用いp〈O.05で統 計学 的有意






















歳(中 央値70.5歳)であ った.組 織学的 には全例 が移
行上皮癌で初発例33例,再発 例7例 で あった.再 発膀
胱癌患者7例 で は全 例がgrade　Iの高分化癌 で,　rpTa
か つ大 きさは1　cm未 満 であった.こ の うち3例 は多
発性腫瘍であ った.血 尿患者 群は男性20例,女 性20例
で年齢 は21　・一　86歳(中央値62。5歳)であ った.原 疾患
は尿路結石8例,腎 嚢胞5例,前 立腺 肥大症3例,尿
路感染症2例,尿 道 カル ンクル1例,慢 性 腎炎1例,
遊走腎1例 に認め,19例では精査 にて明 らか な異常 を
認め なか った(Table　1).
　 膀 胱 癌 患 者 群 全 体 で のNMP22　Bladder　Chek,





せ に よ る陽 性 率 は26f40(65%)であ っ た.　NMP22
ELAISA陽性例 はすべ てNMP22　Bladder　Chek陽性
で尿細胞診 陽性 の1例 ではNMP22　Bladder　Chek陰性
であった.
　 血尿 患 者 群 にお け る偽 陽 性 率 は尿 細 胞 診 が0%
(0/40)と最 も低 く,NMP22　ELISA　10%(4/40),
NMP22　Bladder　Chck　l2.5%(5/40)の順 で各検査 問
に統計 学的有意 差 を認 め なかった.NMP22　Bladder
Table　2.　Overall　sensitivity,　specificity,　positive　pr dictive　value(PPV),and　negative　 　 　 　
predictive　value(NPV)in　NMP22　Bladder　Chek,　NMP22　ELISA　and
　 　 　 　 Urinary　C tOlOgy














positive　predictive　value,　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NPV:negative　predictive　value,
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Chek陽性例 は全例NMP　22　EHSAで 陽性で,疾 患別
には尿路結石3例,慢 性腎炎1例,尿 道 カル ンクル1
例 であ った.本 検討 にお ける陽性 反応適 中度(PPV)
はNMP22　Bladder　Chek,　NMP22　ELISA,尿細 胞診
で 各々　83.3%(25/30),84.6%(22/26),100%(ll/
ll)で,陰性 反応適 中度(NPV)は それぞ れ70%(35/
50),66.7%(36/54),58%(40/69)でいず れ も各 検
査問 に統計学的有意差 を認 めなかった(Table　2).
　膀 胱 癌 患 者 群 のNMP22　Bladdcr　Chek,　NMP22
ELISA,尿細胞 診 の陽性率 を腫瘍 関 連 因子 で比 較す
ると,初 発膀胱癌患者群でのNMP22　Bladdcr　Chek,
NMP22　EHSAと 尿 細 胞 診 の 陽 性 率 は75.8%(25/
33),66.7%　(22/33),30.3%　(10/33)で,NMP22
Bladdcr　Chek,　NMP22　ELISAと尿細胞診 の間に統計
学 的有 意差 を認 め た(p〈0.001,p=0.002)(Table
3).再発例 では尿細胞 診が1例 で尿細胞診 のみが 陽性
であった.異 型度別で はG1でNMP22　Bladder　Chek,
NMP22　ELISAの陽性 率 はいず れ も20%(3/15)で尿
細胞診 の6.7%(1/15)とは有意差 を認 めず,G2で そ
れ ぞ れ92.3%(12/13),69.2%(9/13),38.5%(5/
13),G3でそ れ ぞ れ83.3%(10/12),83.3%(10/
12),41.6%(5/12)でG2群にお い てNMP22　Blad一
der　Chekと尿細 胞診 の問 に有 意差 をみ とめ た(p=
0.016).表在 性 癌 で のNMP22　Bladder　Chek,
NMP22　EHSAの 陽性率 はそれぞれ48.3%(14/29),
4L4%(12/29)で尿細胞診 の13.8%(4/29)との間 に
有 意差 を認 め た(p・=O.021,p=0,006).浸潤性 癌で
は陽性率 はおのおの100%(8/8),87.5%(7/8),50%





尿細胞 診 はll.8%(2/17)と低値 で統 計学 的有 意差 を
認 め た(p=0.003,p　=O.016).単発性腫 瘍 において
はNMP22　Bladder　Chek,　NMP22　ELISAはいずれ も
45,5%(10/22)で尿 細胞 診13.6%(13.6%)との間
に有 意 差 を認 め た(p=0.039).多発 性 腫 瘍 で は
NMP22　Bladdcr　Chek,　NMP22　EHSA,尿 細 胞 診 の
陽性率 は80%(12/15),60%(9/15),3.4%(5/15)で
NMP22　Bladder　Chekと尿細胞診 との間に有意差 を認







B.C. ELISA CytologyP* P** P***
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有 意差 を認 め なかった.10mm以 上 の腫瘍 で は陽性
率 はNMP22　 Bladder　Chcck,　NMP22　EHSAで
88.2%(15/17),76.5%(12/17)で尿 細 胞 診23.5%
(4/17)との間 に統計学的有意差 を認 めた(p<0.001,
p=0.Ol2).乳頭状腫瘍,非 乳頭状腫 瘍 に分 けて検 討
を行 ったが陽性率の差 を認めなかった.し か しなが ら
広 基 性 腫 瘍 にお い て の 陽 性 率 はNMP22　Bladder
Chek,　NMP22　ELISAは80%(12/15),66.7%(10/
15)で尿細胞 診 の26.7%(4/15)との間 に統計 学的有
意差 を認 めた(p<0.001,p=0.031)(Tablc　3).
　 おのおのの検査 において各要因別 に陽性率 を比較す
る とNMP22　Bladder　Chekでは初発例,異 型度,浸 潤
度,多 発性,腫 瘍径,基 部 の形態 によ り陽性率 に統計
学的有意差 を認 めた(Tablc　3).　NMP22　ELISAでは
腫 瘍 径,異 型 度,浸 潤 度 で 陽 性 率 に差 を認 め た.
NMP22　ELISAでの陽性率 では初発例,異 型度,浸 潤
度,腫 瘍径の項 目で統計学 的有意差 を認めた.尿 細胞
診 で は 異型 度 に よ りのみ 陽性 率 に有 意差 を認 め た
(Table　3).
　 NMP22　ELISAの測 定値(中 央値)は 初発例,再 発
例 でそれぞれ26.9,2.9U/mlと初発例で有意 に高値
を示 した(p<0.001)(Tablc　4).異型 度別で はGl,
G2,　G3で そ れ ぞ れ3.1,73,31.9U/mlでGIと
G2,　G3間 に有意差 を認めた(p=0.002,　p=0.001).
深 達度 では表在性,浸 潤性 それ ぞれ9.6,35.8U/ml
で浸潤性腫 瘍 で有 意 に高値 を示 した(p・=O.007).腫
瘍 数 では単発1生,多発 性でそ れぞれ8.9,19.4U/ml
で有意差 を認めず,大 きさでは1cm未 満,1cm以 上
でそ れぞ れ5.15,19.4U/mlで多 発性腫 瘍 で 有意 に
高値 を示 した(p=0.014).腫瘍形態 で は有意 差 を認
め ず,基 部 の 形 態 で は有 茎 性,広 基 性 で そ れ ぞ れ
5.8,34.8U/mlで広基性 腫瘍 で有意 に高値 を示 した
(p=0.02D.いずれ も浸 潤 度,異 型 度,大 きさ,数
ともに悪化 する とNMP22の 値 は上昇す る傾向が認 め
られた(Table　4).
　 NMP22　Bladder　ChekとNMP22　ELISAの一致率 は
76/80(95%)で,不一 致 例 は全 例NMP22　Bladder
Chek陽性 でNMP22　ELISA陰性 であった.不 一致例
のNMP22　EHSA測 定値 はそ れぞれ8.O～11.5U/ml
(中央値10.lU/ml)であ った.
考 察
　膀胱 癌の診断は主 に膀胱鏡検査 に よって行 われ るが
侵襲が大 き く,疹 痛 を伴 う検査 である.検 査の契機 と
なる血尿患者 での尿路 上皮 癌の検 出率 は低 く7),補助
的 な検 査 として非侵 襲的な尿細胞 診が行われ てい るが
その敏感 度は満足 で きる もので はない2～4)近年の分
子生 物学 的研 究 に よ り尿 中物 質 を利用 したNMP22
ELISA,　BTA(bladder　tumor　antigen),　BFP(basic
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マ ーカーが本邦 で も保 険に収載 され臨床使用が可能 と
なってい る.
　 2つのモ ノクローナル抗体 に より認識 される蛋 白質
であるNMP22は,さ まざまな癌細胞 の核 内に高率 に
発現 し癌 との関連が示 唆 され ているNuMAが 細胞死
によって可溶性 とな り体液 中に出現 した もの と考 え ら
れてお り,尿 路上皮癌検 出 における尿 中NMP22測 定
の臨床的有用性 を示 唆 した報 告が散見 され る2～4)今
回われわれの用いたNMP22　Bladder　Chekは免疫 クロ
マ トグラフィー法 によるNMP22簡 易検 出試薬 で,サ
ンプルウエ ルに患者尿 を滴 下 し30分後 に陽性 ライ ンの
有無 で 結 果 を判 定 す る定 性 テ ス トで非 常 に簡便 な
POC(point　ofcare)検査 法で はあ る ものの,従 来 の
NMP22　ELISA法と同様 に尿中NMP22検 出 している
ことか ら同様 の結果が期待 され る.
　 本研究 では膀胱癌 に対す るNMP22　Bladder　Chekの
陽性 率は62.5%で,尿細胞 診の27.5%比較 して有意 に
高か った.Grossmanら8)もNMP22　Bladder　Checkを
POC検 査 として報告 し敏感 度 は55.7%で尿細 胞診 は
15.8%であったと報告 してお り,わ れわれの結果 とほ
ぼ同等の成績 で あった と考 え られ る.本 邦 で は小林
ら9)が膀胱癌患者40例において本研 究 と同様 の検討 を
お こ なっ て お りNMP22　Bladder　Chek,　NMP22
EHSA,尿 細 胞診 の 陽性 率 をそ れ ぞれ90,50,70%
と 報 告 して い る.わ れ わ れ の 検 討 よ りNMP22
Bladder　Chekおよび尿細 胞診 の陽性 率が 高いが,小
林 らの検討 ので は52%がhigh　grade腫瘍であ ること,
尿細胞診 の陽性 をclass　IIIb以上 と してい るこ とが要
因と考え られ る.ま た本研 究では尿細胞診 の陽性率が
27.5%と他 の報告 と比 較 して低 い傾 向が あった.尿 細
胞診 にお いて はス クリーナーの熟練度 に より結果が異
なるこ とが知 られて お り10),主観 的 な施 設問 の隔 た
りをな くす ため尿細胞 診陽性 をclass　IV,　Vと したこ
とも要 因の1つ と考え られた.
　 膀胱癌 の腫 瘍関連因子 とNMP22値 な らびに陽性率
との関係 については様 々な報告があ る.赤 座 ら2)は尿
中NMP22値 には腫瘍径が,　LekiliらIDは異型度 と腫
瘍 型が 関与す る と報 告 して い るがMiyanagaら3>の
浸潤 度 のみ有意 に相 関す る とい う報告 もある,一 方
Grossmanら8)は異型 度,浸 潤度 が高 いほ ど陽性 率が
高 い と報 告 してい る.今 回 の検 討 で は初 発例,異 型
度,深 達 度,大 きさ,茎 部 の 形 態 に よっ てNMP22
ELISA測定値が有 意 に高 く,そ の陽性 率 は初 発例,
異型度,深 達度,大 きさによって有意 に高か った.今
回の症例 では再発例で のNMP22の 陽性率が低 か った
理由 として再発群7例 中6例 がGl,　rpTa腫瘍でいつ
れ も3mm程 度 の腫瘍であ ったことが関与 してい ると
思われる.ま た,膀 胱癌の術後の経過観察 においては
NMP22　ELISAを用 いる場合cut-off値を5.OU/mlに
設定 す る こ とで有用 との報 告12)があ る ことや,今 回
われ われ の検討で用い たNMP22　Bladder　Chckの測定
感度 がNMP22　ELISAでの10U/mlでラインを形 成
す るように設定 されてい ることを考慮 する と現状 での
膀胱 癌術 後患者 の経 過観察 には適 さない と考 え られ
た.し か しなが らNMP22　Bladder　Chekの特異度,敏
感度 は従来のNMP22　ELISAとほぼ同等 と考 え られ,
当 日結果 を得 られ る簡便な検 査法である ことを考慮 す
ると受診当日礪 胱撒 査など蛎 唆鋒 欄 検査法
としての臨床的有用性は高いと思われや藩
NMP22　Bl・dder　Ch・kとNMP22耳LI照9一致率は




















　 1)NMP22　Bladder　Chekの陽 性 率 はNMP22
EHSA,尿 細胞診 と比較 して高値 を示 した.
　2)膀 胱 癌 に お け る パ ラメー ターで の 検 討 で は
NMP22　ELISAにおいて初発,異 型度,深 達度,大 き
さについていずれ も悪化 す ると陽性 率は上 昇する傾 向
を示 し,NMP22　Bladder　Chekでも初発,異 型度,深
達度,大 きさ,数 において悪性要因が強い症例 で高い
陽性率 を示 した.
　3)　血尿患者群で尿中白血球が関与する尿路結石3
例,慢 性腎炎1例 で,ま た尿道 カル ンクル1例 で偽 陽
性 が 認 め られ た.こ れ はNMP22　Bladder　Chekと
NMP22　EHSAの 両者 に共通であつた.
　4)NMP22　Bladder　Chekは問診や尿沈渣 を併用す
ることによ り膀胱癌早期検出 において簡便で有用 な補
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癌 に お け る 尿 中NMP22(nuclear　matrix　protein
22)の 臨 床 的 検 討(第1報)　 膀 胱 癌 に お け る 尿
中NMP22の 感 受 性 試 験 お よ び 経 過 観 察 で の 有 用
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9)小 林 　 裕,池 田 　 仁,平 塚 裕 一 郎,ほ か:膀 胱 癌
　　　　に お け る 尿 中NMP22(nuclear　matrix　protein)
　　　 Bladder　Chekの 臨 床 的 有 用 性NMP22　 ELISA
　　　　と の 比 較 検 討.西 日 泌 尿66:690-695,2004
10)Nabi　G,　Greene　DR　 and　O'Donnell　M:How
　　　 important　isurinary　cytology　inthe　diagnosis　of
　　　 urological　m ignancies　?　Eur　Urol　43:632-636,
　　　 2003
11)Lekili　M,　Sener　E,　Demir　MA,　 et　al.:Comparison
　　　 of　the　nuclear　matrix　protein　22　with　voided　urine
　　　 cytology　in　the　diagnosis　of　transitional　cell　carci-
　　　 noma　of　the　bladder.　Urol　Res　32:124-128,2004
12)Miyanaga　 N,　Akaza　H,　Tsukamoto　S,　et　al.:
　　　 Usefulness　of　urinary　NMP22　 to　detect　tumor
　　　 recurrence　of　superficial　bladder　cancer　after
　　　 transurethral　resection.　Int　J　clin　Oncol　8:369-
　　　 373,2003
13)Atsu　N,　Ekici　S,　Oge　OO,　 et　aL:False-positive
　　　 resuits　of　the　NMP22　 test　due　to　hematuria.　J
　　　 Urol　167:555-558,2002
　　　　　　　　　　　　　　　(民:ll臨織m、,,2;:1881)
